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 肺移植は移植後の 5 年生存率が未だに 50%台と，臓器移植の中で最も予後が悪いものの一つである．その
最大の要因は，肺移植後の閉塞性細気管支炎(BO)であり，肺移植後 5 年以内に 50%の患者が発症する重篤な
合併症である．肺移植後の BOは，慢性拒絶反応の一つであり，繰り返される細気管支上皮細胞の傷害に起因
すると考えられているが，難治性・進行性であり，その免疫メカニズムには解明しなくてはならない点が多く














isograft と比べ気管 graft 内のリンパ球数が増加していたが，リンパ球中の NK 細胞の割合も増加しており，







め， Rae-1 強発現マウスから気管 graft を採取し，BO マウスモデルを作成したところ，Rae-1 強発現気管
graft では OAD は進展し，逆に，レシピエントマウスに NKG2D 抗体を投与したところ，OAD は抑制され
た．NKG2D受容体はNK細胞と一部の細胞傷害性 T細胞が有する活性化受容体であるが，そのうち NKG2D
受容体刺激により活性化された NK細胞が OADを進展させるかを検討するため，T細胞および B細胞を持た
ない SCIDマウスをレシピエントマウスとして BOモデルマウスを作成した．その結果，Rae-1強発現群は野
生型群に比べ，OAD を進展させることが明らかになった．以上から，OAD 形成には NKG2D 受容体を介し
た NK細胞の活性化が重要であることが明らかとなった． 
最後に，NK 細胞の細胞傷害活性が同種移植時に発揮されるか，また，NK 細胞の細胞傷害活性が NKG2DL
の発現に相関するかを in vitroでも検討したところ，同種移植時にNK細胞の細胞傷害活性は強く現れ， NK
細胞の細胞傷害活性とNKG2DLの発現は相関関係にあることが明らかとなった． 
以上の結果から，BOマウスモデルにおいて，NK細胞は BOの進展に重要な役割を担っていることが明らか
となった．さらに，NK細胞の活性化にはNKG2D受容体およびNKG2DLを介した刺激が重要で，NK細胞
はその細胞傷害活性で BOを進展させることがわかった． 
 
